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Prise en charge globale 
des patients atteints 
de cancers colo-rectaux 


Malgre sa gravite, le pronostic des cancers colo-rectaux s'ameliore 
du fait des progres du depistage precoce et de plusieurs avancees 
therapeutigues : une donnee gui plaide fortement en faveur 
d'une prise en charge multidisciplinaire des patients et de la prise 
en compte des recommandations concernant le depistage, 
le traitement et la surveillance des sujets traites. 


Philippe Rouqier, Marie-Christine Clavero-Fabri, Emmanuel Mitry* 


L a prise en charge des patients ayant un cancer du 
colon et du rectum doit etre globale et multidiscipli- 
naire. 1 Globale, parce que tous les aspects, du depis- 
tage aux soins palliatifs, du bilan diagnostique et d’exten- 
sion aux traitements, doivent etre consideres par les 
equipes medicales. Pluridisciplinaire, parce que les deci- 
sions ne relevent plus d’un seul medecin ou chirurgien 
mais d’une equipe associant : chirurgiens, gastro-entero- 
logues, oncologues medicaux et radiotherapeutes, radio- 
logues, pathologistes, psychologues, speciabstes de la 
douleur et des soins palbatifs . . . et, bien sur, medecins 
generalistes et infirmieres qui exercent au plus pres des 
patients. Cette multidisciplinarite estle meilleur garant de 
la qualite des soins et de leur continuite. 


QUI ET QUAND DEPISTER ? 


Le depistage se met en place avec difficulte, malgre les 
donnees epidemiologiques recentes et les resultats des 
demieres etudes publiees. Le role des medecins genera- 
listes est, a ce stade, tres important ; ils doivent etre large- 
ment associes aux campagnes de depistage en cours dont 
le but est de permettre un traitement precoce et efficace 
des cas detectes au debut ou au stade de lesion precance- 
reuse (adenome). 

Les moyens du depistage doivent cependant etre adap- 
tes au risque des individus et, depuis la conference de 
consensus de 1998, 2 trois niveaux de risque ont ete defi- 
nis et conditionnent le type de depistage a recommander. 


* Hepato-gastro-enterologie, oncologie digestive, hopital Ambroise Pare, 92104 Boulogne Cedex 
Mel : philippe.rougier@apr.ap-hop-paris.fr 
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CANCERS COLO-RECTAUX PRISE EN CHARGE GLOBALE 


La population generate dite « a risque moyen >» 

C’est la population sans antecedents personnels ou 
familiaux de cancer colo-rectal. Le « risque moyen » de 
voir se developper un cancer colo-rectal avant Page de 74 
ans est cependant eleve (environ 3,5 °/o) et justifie un 
depistage de masse dans le cadre de campagnes organi- 
sees sur une large echelle. Celui-ci necessite la collabora- 
tion de tous, en particulier des medecins generalistes et 
des medecins du travail. II s’adresse a des sujets ages de 
50 a 75 ans. Pour etre efficace en termes de sante 
publique, il doit concemer au minimum 50 a 60 % de la 
population ciblee. La recherche de sang microscopique 
dans les selles par le test Hemoccult II a seule ete evaluee 
sur une large echelle. Quatre etudes de population (Not- 
tingham, Funen, Suede, et Bourgogne) ont ete rapportees, 
et leurs resultats sont en faveur d’une diminution de mor- 
tality par cancer du colon de 15 % environ dans les popu- 
lations depistees par rapport a une population temoin. 

La mise en place d’un depistage systematique en 
France, utilisant le test Hemoccult IL pose des problemes 
complexes. Elle est actuellement faite, dans une vingtaine 
de departements, dans le cadre de campagnes de depis- 
tage organisees qui respectent des conditions strictes de 
realisation. 

En dehors de ces campagnes, le test Hemoccult II ne 
peut etre consider/ comme un test diagnostique en raison 
d’une sensibilite trop faible (il ignore environ un cancer 
sur deux). L’interet de le pratiquer chez un individu en 
dehors d’une campagne de depistage n’a pas ete prouve. 

La population a risque eleve 

Cette population est surtout definie par Pexistence d’an- 
tecedents familiaux ou personnels de cancer colo-rectal. 

Un antecedent familial de polype adenomateux ou de 
cancer colo-rectal avant l’age de 60 ans chez un apparent/ 
du premier degre augmente le risque de cancer d’un fac- 
teur 2 a 3 ; une coloscopie de depistage est recommandee 
a partir de Page de 45 ans, ou 5 ans avant Page du cas 
index ; apres une coloscopie normale un examen tous les 
5 ans est suffisant. 

Un antecedent personnel de polype de plus de 1 cm de dia- 
metre ou de cancer colo-rectal augmente le risque d’un fac- 
teur 3 ou 4, et une coloscopie a 3 ans est recommandee qui 
est, si elle est normale, repetee tous les 5 ans par la suite. 

Un antecedent personnel de colite inflammatoire interes- 
sant tout le colon est associe a un risque moyen de deve- 
lopper un cancer colo-rectal de 6 a 10 °/o a Page de 74 ans, 
et justifie une surveillance endoscopique avec biopsies 
multiples (tous les 2 ans a partir de 15 ans devolution). 

La population « a risque tres eleve » 

Hie conceme les formes familiales a transmission autoso- 
mique dominante qui j ustifient une enquete genetique 
(consultation d’oncogenetique) et des endoscopies regulieres. 


La polypose adenomatense familiale (PAF) : une recto- 
sigmoidoscopie souple annuelle est recommandee a par- 
tir de la puberte jusqu’a Page de 40 ans chez les individus 
a risque. 2 

La forme familiale sans poly pose (HNPCC, hereditary 
non polyposis colon cancer) : une coloscopie totale tous les 2 
ans des Page de 25 ans, ou 5 ans avant Page au moment du 
diagnostic du cas le plus precoce dans la famille est 
recommandee ; avec, en plus, pour les femmes, un exa- 
men gynecologique annuel apres Page de 30 ans (risque 
accru de cancer du corps u term). 2 

QUELS SONT LES FACTEURS FAVORISANTS 
OU PREDISPOSANTS ? 


L'environnement et I'alimentation 

Les differences d’incidence selon les regions, les etu- 
des de populations migrantes, les etudes cas/ temoins et 
les etudes de cohortes ont demontre le role important de 
I’alimentation dans la genese de ces cancers ; elles ont glo- 
balement mis en evidence : 

- l’effet nefaste d’un apport excessif de calories (ali- 
ments riches en farine, en sucre et en graisses) ; 

- l’effet protecteur des fruits crus, des legumes verts, 
des fibres alimentaires, et du poisson ; ces donnees j usti- 
fient les etudes d’intervention en cours ; 

- le role protecteur de l’activite physique ; 


Recommandations actuelles : augmenter la 
consommation de legumes, diminuer l’apport calo- 
rique total et augmenter l’activite physique des per- 
sonnes sedentaires. 


- l’aspiiine et des anti-inflammatoires non steroidiens 
(par inhibition de C 0 X 2 ) auraient un role protecteur en 
cas de prise prolong/e, a faible dose, mais avec des risques 
mal /values et sans preuve absolue d’efficacite. 


: attendre les resultats des etudes rando- 
mis/es en cours et ne pas recommander pour l’ins- 
tant la prise d’aspirine ou d’anti-Cox2 pour prevenir 
les cancers colo-rectaux. 


Les facteurs et maladies predisposantes 

Les polypes-, dans 60 a 80 % des cas les cancers colo-rec- 
taux se developpent sur une lesion preexistante, le polype 
adenomateux (tumeur epitheliale benigne se developpant 
en 3 etapes : genese, croissance, transformation maligne). 
Un tiers de la population est porteur d’adenomes a Page de 
65 ans. Sur 1 000 adenomes, 100 atteindront la taille de 
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■y Line prise en charge pluridisciplinaire effective est 
indispensable et reglementaire. 

■)• Le « plan cancer » prevoit un depistage de masse des sujets 
a risque moyen, impliquant de fagon tres importante les 
medecins generalistes qui sont en premiere ligne pour 
distribuer les tests de recherche de sang occulte dans les 
selles et expliquer I'interet du depistage (objectif : diminution 
de 15 % de la mortality par cancer du colon ou du rectum). 

7 Les regies de la chirurgie carcinologique doivent etre 
respectees. Ainsi, pour les cancers du rectum, I'exerese du 
mesorectum a diminue le risque de recidive locale a un niveau 
moyen inferieur a 10 %. Cette exerese ne dispense cependant 
pas de prescrire une radiotherapie preoperatoire dans les 
cancers infiltrants. 

7 En cas de metastase viscerale, une exerese chirurgicale 
d’emblee ou apres chimiotherapie doit etre systematiguement 
envisagee, car elle permet des survies de 20 a 40 % a 5 ans. 

7 En cas de metastases, les chimiotherapies actuelles, 
combinant 5-fluorouracil, acide folinique et irinotecan ou 
oxaliplatine, augmentent la survie et le contort. Leur efficacite 
a ete montree en premiere et en deuxieme ligne. La survie 
mediane des patients ayant des metastases est ainsi passee 
de 8 mois, il y a 20 ans, a plus de 20 mois actuellement. 


1 cm et 25 deviendront des cancers dans un delai de 10 a 
20 ans. Le risque de transformation d’un adenome est lie 
a sa taille (il s’observe surtout s’il mesure plus de 1 cm), et 
a son histologie. Ainsi, on retrouve des foyers cancereux 
dans 1,3 % des adenomes tubuleux, dans 11,6 % des ade- 
nomes villeux et dans 14,4 % des adenomes tubulo- 
villeux. Il est exceptionnel (0,3 %) que des adenomes de 
petite taille subissent directement une transformation 


cancereuse. Apres exerese par polypectomie endosco- 
pique, les adenomes peuvent redeliver. Le taux de recidive a 
3 ans des adenomes de plus de 1 cm est d’environ 3 %. Il est 
demontre que la polypectomie endoscopique diminue la 
mortalite et l’incidence du cancer colo-rectal. 

Les antecedents personnels de gros adenome ou de can- 
cer colo-rectal augmentent le risque de celui-ci d’un fac- 
teur2 a 3. 

Certaines maladies peuvent favoriser l’emergence d’un 
cancer colo-rectaL, en particulier la rectocolite hemorra- 
gique et la maladie de Crohn colique, surtout en cas de 
pancolite, evoluant depuis plus de 15 ans. 

QUEL BILAN DIAGNOSTIQUE ? 

Les symptomes revelateurs de cancer 
colo-rectal ne sont pas specifiques 

Le diagnostic doit etre evoque, surtout apres l’age de 
50 ans, devant un saignement digestif bas (rectorragies, 
trace de sang dans les selles . . . trop souvent mis sur le 
compte d’hemorroides), une anemie hyposideremique 
inexpliquee (apres une endoscopie ceso-gastro-duode- 
nale), une modification recente du transit intestinal, des 
douleurs abdominales coliques, une occlusion meme 
resolutive, la decouverte d’une masse, en particulier dans 
la fosse iliaque droite ou le flanc gauche, etc. 

Le bilan diagnostique et pretherapeutique 

Il doit comporter : un interrogatoire qui, outre les 
symptomes evoques ci-dessus, doit envisager les antece- 
dents personnels et familiaux du patient, un examen cli- 
nique comp let avec palpation de 1’ abdomen (recherche 
d’une masse, d’un gros foie, d’un nodule ombilical 
suspect) et des aires ganglionnaires (sus-claviculaires), 
des touchers pelviens, et en particulier un toucher rectal 
fait dans de bonnes conditions, et un examen general. 


Classifications et pronostic des adenocarcinomes coliques 


ATTEINTE/CANCER 

STADE DUKES 

ASTLER-COLLER 

UICC (TNM) 
1997 

UICC STADE 

1997 

RECIDIVE 

A 5 ANS’(%) 

SURVIE 

A 5 ANS (%) 

Sous-muqueuse 

A 

A 

T1 

si NO 


90 

Musculeuse 

A 

B1 

12 

1 

12 

a 95 

Sous-sereuse/ graisse pericolique 

B 

B2 

13 

si NO 


70 

Sereuse perforee/organes de voisinage atteints 

B 

B2 

T4 

II 

29 

a 85 

1 a 3 ganglions pericoliques 

C 

Cl ouC2 

N1 

III 

56 

50 a 60 

Plus de 3 ganglions pericoliques 

C 

Cl ou C2 

N2 



30 a 50 

Metastases a distance ou ganglions iliaques 

DouC 

DouC2 

Ml 

IV 

<5 


envahis 


IITIIW NO : absence de metastase ganglionnaire ; * registre de la Cote d'Or 1976-1984. 
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Les examens complementaires 

La coloscopie est l’element dominateur ; elle est 
indispensable et doit etre complete, elle permet d’affirmer 
le diagnostic en retrouvant une lesion suspecte et en fai- 
sant des biopsies au niveau de cette lesion. En cas de 
polype associe (5 a 20 °/o des cas), la coloscopie permet, de 
plus, d’en faire le traitement par exerese endoscopique. 
En cas de stenose infranchissable lors de l’examen initial, 
elle doit etre refaite en postoperatoire (dans les 3 a 6 mois 
suivant l’intervention). 

L’opacification radiologique (lavement opaque) est indi- 
quee en cas d’occlusion aigue ou de coloscopie incom- 
plete pour des raisons techniques. 

La recherche des metastases a distance se fait par echogra- 
phie abdominale (sensibilite 80 a 90 % pour la detection 
des metastases hepatiques de plus de 15 mm de diame- 
tre), et par radiographie pulmonaire ; la tomodensitome- 
trie (TDM) abdominale avec contraste et l’imagerie par 
resonance magnetique (IRM) sont plus sensibles pour la 
detection des petites metastases hepatiques et sont de 
plus enplus souventprescrites. 

L’interet dn dosage de I’antigene carcino-embryonnaire 
(ACE) n’est pas demontr4 car il ne modifie pas l’attitude 
therapeutique. 

L'examen anatomopatholoqique 

La tres grande majorite des cancers colo-rectaux sont 
des adenocarcinomes lieberkhiiniens classes selon leur 
differentiation en bien, moyennement ou peu differendes. 

Hs sont classes sur la piece operatoire par stades, selon 
l’extension en profondeur et l’existence de metastases gan- 
ghonnaires, qui ont un interet pronostique. La classifica- 
tion TNM 1997 de l’Union intemationale contre le cancer 
(UICC) est recommandee, mais la classification de Dukes 
modifiee par Asder et Coller reste tres utilisee (tableau 1). 

Pour les tumeurs sans envahissement ganglionnaire, le 
pronostic est fonction du nombre de ganglions analyses, 
et un nombre inferieur a 8 est considere comme pejoratif 
(12 pourfUICC). 


Recommandation : analyser un minimun de 12 
ganghons (UICC). 

Parmi les autres caracteristiques ayant une importance 
pronostique, la differentiation cellulaire et les complications 
initiales (occlusion, perforation) sont les plus importantes. 
Certains marqueurs biologiques semblent avoir un interet 
pronostique important : existence d’une mutation de l’anti- 
oncogene p53 ; existence d’une hyperexpression de la thy- 
midylate-synthetase (TS) ; perte d’expression du gene DCC 
souvent assodee a une perte du bras long du chromosome 
18 (18q) ; mutation de Ki-rcis ; instabilite des locus microsa- 
tellites, etc. Leur interet n’est pas suffisamment bien etabli 
pour guider la conduite du traitement, mais leur etude est 
maintenant couplee a tous les protocoles. 


LES GRANDS PRINCIPES THERAPEUTIQUES 


Le traitement concerne les tumeurs primitives et les 
metastases ou recidives eventuelles. 

Traiter la tumeur primitive 

L’exerese chirurgicale doit etre faite en respectant les 
regies de la chirurgie carcinologique : exerese de la 
tumeur avec le minimum de manipulation ; exerese du 
meso en regard et des ganglions drainant la tumeur, la 
section devant passer au large de la tumeur. 

Les traitements adjuvants dans les cancers 
du colon 

Apres la chirurgie initiale, les traitements adjuvants 
sont indiques en cas d’envahissement ganglionnaire : 

- la chimiotherapie systemique, par association de 5- 
LU et d’acide folinique administree 5 jours par mois ou 48 
heures toutes les 2 semaines (protocole LV5LU2) pen- 
dant 6 mois, diminue le risque relatif de mortalite d’envi- 
ron 30 % (gain absolu d’environ 12 °/o) ; les essais actuels 
evaluent l’interet des polychimiotherapies dans cette 
situation, et une etude a deja montre que la combinaison 
5-LU-acide folinique-oxaliplatine (LOLLOX 4) augmen- 
tait la survie sans recidive a 3 ans ; 

- les chimiotherapies locales par voie intraportale pen- 
dant 7 jours en postoperatoire immediat n’ont pas d’inte- 
ret important, et sont abandonnees ; 

- l’immunotherapie adjuvante a ete decevante avec le 
BCG, le levamisole, et l’interferon y ; les etudes avec l’anti- 
corps monoclonal Ab 17-1A (Edrecolomab) injecte en 
postoperatoire, ont donne des resultats contradictoires. 
Les etudes de vaccination antitumorale ont donne des 
resultats encourageants en termes de survie sans recidive, 
au prix d’une technique complexe et reste du domaine 
experimental. 


Recommandations de la conference de consensus 

de 1998 sur les cancers du colon : 

- Laire une chimiodterapie adjuvante de 6 mois par 
l’association 5-LU-acide folinique pour les stades III 
de l’UICC (stade C de Dukes) chaque fois qu’il n’y a 
pas de contre-indication ; celle-ci doit debuter des 
que l’etat du patient le permet, en tout cas avant le 
35 e jour postoperatoire. 

- Pas d’indication a prescrire ce traitement dans le 
stade II UICC (stade B de Dukes) hors essai thera- 
peutique. 

- La tolerance de la chimiotherapie doit faire l’objet 
d’un compte rendu. Le schema d’administration, les 
doses administrees et les dates de traitement doi- 
vent etre mentionnees dans le dossier medical. 

- La participation aux essais therapeutiques est vive- 
ment recommandee. 
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Les traitements adjuvants dans les cancers 
du rectum 

Its sont discutes avant et (ou) apres la chirurgie. 

En cas de tumeur infiltrante (T3 ou T4) une radio thera- 
pie preoperatoire est recommandee (45 Gy en 5 semaines, 
ou 25 Gy en 5 jours consecutifs) car elle divise par 2 les 
risques de recidive, meme avec les techniques d’exerese 
du mesorectum (Reco rn rn and a t i o n s de la conference de 
consensus de 1994 surles cancers du rectum). 

En cas de tumeur peu infiltrante (Tl, T2 a l’examen cli- 
nique, 1’IRM et l’echo-endoscopie) la chirurgie peut etre 
reahsee d’emblee avec discussion en postoperatoire d’une 
administration d’une chimiotherapie (5-FU-acide foli- 
nique) suivie d’une radiotherapie potentialisee par une 
perfusion continue de 5-FU a faible dose en cas d’enva- 
hissement ganghonnaire histologique. 


^i) • V V v u i\ r fllja 

*/ Les cancers du colon et du rectum sont frequents. La prise en 
charge des patients doit etre globale et multidisciplinaire. 

■> Pour la prevention primaire, on recommande d'augmenter la 
consommation de legumes, de diminuer Rapport calorique total 
et d'augmenter I’activite physique des personnes sedentaires. 
Pour la prevention secondaire, les moyens du depistage doivent 
etre adaptes au risque des individus : depistage de masse des 
sujets a risque moyen et coloscopie des sujets a risque eleve. 

■y Les examens complementaires sont domines par la coloscopie 
qui doit etre complete. 

■y L'exerese chirurgicale reste le traitement curateur des cancers 
colo-rectaux et doit respecter les regies de la chirurgie 
carcinologique, en particulier l’exerese du mesorectum 
pour les cancers du rectum. 

■y Le pronostic est fonction du stade d'extension, et en particulier 
de I'existence de metastases ganglionnaires et (ou) viscerales. 

■y Pour les stades III de I'UICC (stade C de Dukes) des cancers du 
colon, une chimiotherapie adjuvante doit etre administree 
chaque fois qu'il n’y a pas de contre-indication. 

■y Pour les tumeurs infiltrantes du rectum (T3 ou T4) une 
radiotherapie preoperatoire est recommandee. 

■y En cas des metastases viscerales, le pronostic s'est ameliore 
avec : 

7 les possibility de faire des exereses chirurgicales de certaines 
metastases isolees. 

■y I'efficacite des chimiotherapies actuelles, en premiere et en 
deuxieme ligne, qui augmentent la survie et le contort, et 
permettent parfois de faire l'exerese secondaire de ces 
metastases. 

■y Les nouveaux agents therapeutiques diriges contre les 
recepteurs membranaires et (ou) I'angiogenese qui vont 
modifier a moyen terme nos possibility therapeutiques. 


Surveiller apres le traitement initial 

Apres exerese complete, le risque de reprise evolutive 
(recidives locales et [ou] metastases) depend du siege et 
du stade de la tumeur primitive. II est, selon les stades 
UICC et le registre de la Cote d’or : 12 % pour les stades 
I ; 29 % pour les stades II ; 56 % pour les stades III. 

Les metastases viscerales sont plus frequentes que les 
recidives locales ; 80 % des recidives surviennent dans les 

2 ans et 90 % dans les 3 ans. 

La surveillance a pour but de detecter et de traiter, 
d’une part les polypes et cancers colo-rectaux secondaires, 
et d’autre part de permettre un traitement efficace des 
metastases. Seuls les patients a risque (stade II et surtout 
III) et susceptibles de supporter d’eventuels traitements, 
doivent faire l’objet d’une surveillance des sites preferen- 
tiels de metastases. 

Moyens de surveillance 

L’examen clinique regulier (toucher rectal, examen des 
aires ganghonnaires) est primordial. 

Le dosage de l’ACE a un interet non prouve dans les 
etudes randomisees (elevation dans 75 a 85 % des recidi- 
ves mais 15 % de « fausses elevations »). 

Le bilan biologique hepatique n’a pas d’interet prouve. 
L’echographie abdominale est probablement utile 
pour detecter precocement les metastases hepatiques. 

Le scanner spirale avec contraste et FIRM ne sont en 
principe pas demandes en premiere intention, mais pres- 
crits en cas de doute ou d’impossibibte d’obtenir des 
echographies de quahte. 

La radiographie de thorax, semestrielle ou annuelle, 
permet de detecter les metastases pulmonaires qui sont 
relativement rares. 

La coloscopie est indispensable et, apres un examen 
complet normaF elle doit etre repetee a 3 ans puis tous les 

3 a 5 ans (detection d’adenomes : 3 a 5 % par an ; de can- 
cers metachrones : 3 % a 20 ans). 

Recommandation : surveiller uniquement les sujets a 
risque, susceptibles de supporter une eventuelle reinter- 
vention 

- Examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans, puis 
tous les 6 mois pendant 3 ans. 

- Echographie abdominale (ou angioscanner abdo- 
minal) tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans, puis annuelle 
pendant 2 ans. 

- Radiographie de thorax annuelle pendant 5 ans. 

- Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si elle est nor- 
male. 


Traiter les metastases et les recidives locales 

Le pronostic des patients ayant des metastases de can- 
cers colo-rectaux est mauvais. 
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En l’absence de traitement, la mediane de survie des 
patients est comprise entre 6 et 12 mois en fonction de l’e- 
tat general, l’extension tumorale, la faille de la tumeur et le 
dosage des phosphatases alcalines, des lacticodeshydro- 
genases et de l’ACE qui sont les principaux facteurs pro- 
nostiques. 

Des progres recents ont change ce pronostic : il existe 
des possibilites d’exerese chirurgicale en cas de metasta- 
ses isolees dans 10 a 15 % des cas ; les chimio therapies 
actuelles sont efficaces en premiere et en deuxieme ligne. 3 
Elies augmentent la survie et le confort ; en cas de regres- 
sion tumorale (reponse), elles permettent parfois de faire 
secondairement l’exerese des metastases. 

La chirurqie 

Les exereses de metastases hepatiques permettent, lors- 
qu’elles sont completes, d’observer entre 25 et 40 % de 
survie a 5 ans. Elies s’adressent aux patients ayant une ou 
quelques metastases hepatiques isolees et completement 
resecables (marges de resection saine). Ces resultats 
dependent des facteurs pronostiques (v. infra). 

Les exereses des metastases pulmonaires doivent aussi etre 
envisagees si elles sont isolees ou peu nombreuses, et s’il 
n’y a pas d’envahissement ganglionnaire mediastinal. Les 
resultats sont du meme ordre que pour les metastases 
hepatiques. L’exerese des autres types de metastases est 
plus rarement envisageable (ganglions intra-abdominaux, 
metastases cerebrales et metastases des surrenales) et 
leurs resultats sont assez decevants. Pour les carcinoses 
peritoneales, quelques etudes d’exerese chirurgicale, 
completee par une chimiotherapie, par voie intraveineuse, 
associee a une chimiotherapie intraperitoneale precoce 
ont donne des resultats encourageants et un essai rando- 
mise a demontre le benefice de cette approche therapeu- 
tique agressive. 4 

La chimiotherapie systemique 

Elle est efficace comme traitement palliatif des metasta- 
ses non resecables. Dans certains cas, elle permet d’envisa- 
ger des resections secondaries des metastases initiale- 
ment considerees comme non resecables, en raison d’une 
reduction du volume tumoral. 

Le 5-FU a ete le seul produit un peu efficace pendant 
40 ans. Ses meilleures modalites d’ utilisation sont combi- 
nees avec l’acide folinique ou par perfusions continues sur 
des periodes de 24 a 48 heures, toutes les semaines ou 
toutes les 2 semaines (le protocole LV5FU2 est le stan- 
dard pour beaucoup en France). Le 5-FU peut aussi etre 
administre en perfusions prolongees pendant plusieurs 
mois a faibles doses. Ces modalites d’administration per- 
mettent un petit benefice de survie sans progression 
tumorale et dans quelques etudes de survie brute. L’avan- 
tage du 5-FU est d’etre un produit peu onereux et relati- 
vement bien supporte, en dehors des quelques patients 
qui ont un deficit partiel en (DPD) [dipyridamole-des- 


hydrogenase : frequence inferieure a 1 % dans la popula- 
tion]. 

D’autres produits sont disponibles actuellement. Cer- 
tains ont des mecanismes d’action proches de l’associa- 
tion 5-FU - acide folinique comme les inhibiteurs speci- 
fiques de la thymidilate-synthetase (Raltitrexed, etc.) ou 
surtout les precurseurs du 5-FU (UFT et capecitabine) 
qui ont l’avantage d’une administration orale et ont 
demontre une plus grande tolerance et une activite equi- 
valente a celle de l’association 5-FU + acide folinique 
adminitree en bolus intraveineux 5 jours par mois dans 4 
etudes randomisees (mais ils n’ont pas ete compares aux 
perfusions prolongees de 5-FU superieure a 24 h) 

Deux produits se sont montres actifs et tres interes- 
sants associes au 5-FU. Ils ont des mecanismes complete- 
ment differents, et il s’agit de l’irinotecan et de l’oxalipla- 
tine : l’irinotecan est un inhibiteur de topo-isomerase I 
(irinotecan ou CPT11 commercialise sous le nom de 
CAMPTO), et qui combine au 5-FU couple a l’acide foli- 
nique est actif en premiere et deuxieme ligne des cancers 
du colon ; l’oxaliplatine (Eloxatine) a un spectre d’activite 
et de toxicite different de celui du CDDP (cisplatine) et a 
montre en combinaison avec le 5-FU couple a l’acide foli- 
nique une activite significative sur la survie sans progres- 
sion et les taux de reponse en premiere ligne. 

Avec ces protocoles, la chimiotherapie prolonge l’exis- 
tence des patients et ameliore leur qualite de vie avec une 
survie mediane qui depasse 20 mois dans les etudes les 
plus recentes (a comparer aux 10 a 13 mois rapportes avec 
le 5-FU + acide folinique). Chez les patients non sympto- 
matiques, il a ete montre qu’un debut precoce de la chi- 
miotherapie permettait de retarder l’apparition des symp- 
tomes. 

Ces produits de chimiotherapie et une meilleure 
connaissance de leurs conditions optimales d’utilisation, 
en particulier avec l’utilisation des nouveaux marqueurs 
moleculaires, ont considerablement enrichi nos possibili- 
tes de prise en charge de nos patients. 

En particulier les polychimiotherapies sont actuelle- 
ment souvent utilisees des la premiere ligne therapeu- 
tique pour favoriser un controle rapide (taux de reponse 
proche de 50 °/o) et maximal de la progression tumorale et 
permis d’augmenter les possibilites d’exereses chirurgica- 
les secondaries seules capable de guerri certains patients. 

La discussion pluridisciplinaire a tous les stades de la 
prise en charge de ces patients est done indispensable et 
obligatoire (v. plan cancer 2003) pour adapter au mieux 
les indications des differents traitements a l’interet des 
patients. 

Quant au futur, il promet d’etre riche (et cher !). En effet 
ces demieres annees sont apparus de nouveaux agents 
therapeutiques agissant non plus sur l’ADN des cellules 
tumorales mais sur la transduction du signal ou la neo- 
angiogenese et vont enrichir nos possibilites therapeu- 
tiques. Les agents de transduction du signal « declenchent 
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» la proliferation cellulaire et sont appeles facteurs de 
croissance, ils agissent au niveau de recepteurs membra- 
naires ; recemment des inhibiteurs specifiques comme les 
antirecepteurs de FEGF ( epidermal growth factor) (par ex. 
cetuximab [Erbitux]) ont montre une activite antitumo- 
rale utilises seuls ou surtout en combinaison avec la chi- 
miotherapie (rapport de l’ASCO 2003 ; Cunningham D et 
al . ). Les agents qui agissent sur l’angiogenese empechent 
le developpement des metastases et des tumeurs et 
recemment un anticorps anti-VEGF {vascular endothelial 
growth factor) a demontre son efficacite combine a une 
chimiotherapie associant 5-FU - acide folinique et irinote- 
can (rapport de l’ASCO 2003 ; Hurwitz eta/i). 

CONCLUSION 


RES Prise en charge globale des patients 
atteints de cancers colo-rectaux 

Le cancer colo-rectal est une pathologie frequente, dont I'incidence 
est en augmentation mais dont le pronostic global s'est ameliore 
grace aux progres diagnostiques et therapeutiques. Les principes 
du depistage de masse par recherche de saignements occultes 
dans les selles pour la population a risque moyen, dont I'efficacite 
theorique a ete demontree, ainsi que les modalites de depistage 
pour les groupes a fort risque sont rappeles dans cet article de 
meme que les modalites de prise en charge diagnostique et 
therapeutique. En raison de I'efficacite des protocoles de 
chimiotherapie les plus recents, de I'arrivee des biotherapies et de 
la capacite de la chirurgie de guerir un nombre de plus en plus 
important de patients, la prise en charge des patients doit 
imperativement etre multidisciplinaire. 


Les cancers du colon et du rectum sont frequents ; ils 
impliquent une politique de depistage de masse dans les 
annees a venir, et un depistage par coloscopie des sujets a 
risque eleve. 

Leur traitement doit etre multidisciplinaire ; a cote de 
la chirurgie (traitement standard), la chimiotherapie a une 
place de plus en plus importante. ■ 


SUMMARY Colorectal cancer management 

Colorectal cancer is a frequent disease with an increasing 
incidence. Its prognosis improved recently because of progress in 
diagnostic and therapeutic procedures. Rationale and guidelines for 
colorectal cancer screening using the faecal occult blood test in the 
average risk population and screening recommendations for high 
risk groups are presented, as well as diagnostic and therapeutic 
principles. Because of the efficacy of the new chemotherapy 
regimens, the availability of biotherapies and the fact that surgery 
can potentially cure more and more patients, colorectal cancer 
management needs to be multidisciplinary. 
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